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© tfalbautomatisches Verfahren und DurchfluBmeBanordnung zur Analyse von Russigkeiten 

(§) Bekannte Verfahren und DurchfluBmeBanordnungen be- 
notigen insbesondere zur Analyse von Russigkeiten im 
medizinischen Bereich grd&ere Mengen der zu anafysieren- 
den Flussigkeit oder erreichen keine reproduzierbaren MeB- 
ergebnisse. Durch die Erfindung sollen auch nach mehreren 
MeBzyklen reproduzierbare MeBergebnisse erreicht werden 
sowie Vorortmessungen auch fur den allgemeinen Gebrauch 
mdgllch sein. 

Die Me&flussigkeit wird zu einem bellebigen Zeitpunkt nach 
Beginn des Absaugens der im Durchflufckanal (1) befindli- 
chen Reinigungs- und/oder PufferJosung und des gleichzeiti- 
gen Ansaugens von Luft der DurchfluBmeBanordnung ma- 
nuell zugefuhrt und passfert den bzw. die am DurchffuBkanal 
(1 ) angeordneten Biosensoren (2) in jedem Zyklus unter 
konstanten RieBbedingungen. Die DurchfluBmeBanordnung 
ist innerhalb ernes Handgerates angeordnet und welst eine 
■ Sensoreinheit mit einem aufkJappbaren VerschluBteil (6), 
p einem Ansaugkanal (10) und einem im VerschluBteil (6) 
* . angeordneten ZufjQhrkanal (8). 

Die Erfindung dient der Analyse von Russigkeiten im . 
medizinisch-technischen Bereich und bei der Wasser- und 
Abwasserbehandlung, wofur bereits kleinste RGssigkerts- 
mengen ausreichend sind. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein halbautomatisches Verfah- 
ren und eine DurchfluBmeBanordnung zur Analyse von 
FlQssigkeiten im medizinisch-technischen Bereich, bei 5 
der Wasser- und Abwasserbehandlung in Industrie und 
Forschung und bei Verfahren unter Verwendung von 
FlQssigkeiten vorgeschriebener Zusammensetzung oder 
Reinheit in der chemischen und Nahrungsmittelindu- 
strie, wobei bereits kleinste FlQssigkeitsmengen fQr die 10 
Analyse ausreichend sind. 

Aus der DD-PS 228 357 ist ein Verfahren und ein 
DurchfluBanalysator zur Analyse einer verdOnnten 
MeBprobenflQssigkeit bekannt Dabei ist von Nachteil, 
daB nur jeweils zwei MeBzyklen nacheinander abiaufen 15 
kdnnen, wonach eine aufwendige mehrstufige Eichung 
nut mehreren Bezugsldsungen erfolgen muB und eine 
Einlaufzeit von mindestens einer Stunde vor Beginn der 
nachsteri zwei MeBzyklen notwendig ist Weiterhin 
kann immer nur ein Bestandteil der verdiinnten MeB- 20 
probenflQssigkeit in einem MeBzyklus gemessen wer- 
den, was fur die Bestimmung mehrerer verschiedener 
Bestandteile der MeBprobenflQssigkeit von wesentli- 
chem Nachteil ist Nachteilig ist auch die Verwendung 
verdunnter MeBprobenflQssigkeit, was die Gefahr von 25 
MeBfehlern durch Verunreinigungen vergrdBert Die 
ZufQhrung der MeBprobenflQssigkeit in den DurchfluB- 
kanal mittels einer Spritze und Schlauchventilen, welche 
durch eine Exzenterscheibe gesteuert werden, laBt eine 
Verwendung fQr geringste FlQssigkeitsmengen nicht zu, 30 
da die Betatigung der Schlauchventile durch die Exzen- 
terscheibe keine genaue Dosierung der MeBprobenflQs- 
sigkeit ermdglicht FQr allgemeinen Gebrauch ist das 
Verfahren wegen seiner aufwendigen Vorbereitung und 
Handhabung, einschlieBlich Aufbereitung einer ver- 35 
dunnten MeBIdsung, nicht geeignet Aus den DD-PS 
248 436 und 278 870 ist je eine DurchfluBmeBzelle be- 
kannt, welche eine zylindrische Elektrodenkammer mit 
einer darin angeordneten Membranelektrode aufweist 
Durch A bsenkung oder Anhebung eines Probenansaug- 40 
rohres wird entweder MeBflQssigkeit oder SpQlflQssig- 
keit in die MikromeBkammer angesaugt wobei in der 
Zwischenstellung Luft angesaugt wird Die Abhangig- 
keit des MeBergebnisses von der Temperatur der MeB- 
flQssigkeit wird durch elektronische Teinperaturkom- 45 
pensation oder Temperierung der MeBflQssigkeit be- 
rQcksichtigt Aufgrund der geometrischen Form der Mi- 
kromeBkammer und der Anordnung der EinlaB- und 
AuslaBdffnung in senkrechter Richtung zum Kopf der 
Membranelektrode entstehen in der MikromeBkammer 50 
Verwirbelungen, Stauraume und diskontinuierliche 
FlQsse Qber der Membranelektrode, welche den MeB- 
vorgang undefimerbar nachteilig beeinflussen sowie das 
Festsetzen von MeBflQssigkeitsrQckstanden ermdgli- 
chen, welche durch den SpQlvorgang mcht beseitigt 55 
werden kdnnen. In der Folge fGhrt das zu keinen repro- 
duzierbaren MeBergebnissen, so daB die beschriebene 
Anordnung fQr halbautomatische oder automatische 
AnaiysemeBverf ahren ungeeignet ist Auch die vertikale 
Bewegung des Probenansaugrohres stellt eine weitere 60 
Fehlerquelle dar. Das Bestimmen mehrerer Bestandteile 
der MeBprobenflQssigkeit ist mit der beschriebenen 
kqnstruktiven Anordnung der DurchfluBmeBzelle eben-r 
falls mcht mdglich. 

Aus der DE-OS 34 16 956 ist eine MeBvorrichtung 65 
mit einem mehrere ionensensitive Elektroden und einen 
DurchfluBkanal aufweisenden Elektrodenblock be- 
kannt Nachteilig bei der Verwendung von ionensensiti- 



ven Elektroden ist die erforderliche Kalibrierung nach 
jeder Messung, so daB eine grdBere Menge an Kali- 
brierflQssigkeit vorhanden sein muB, sowie die ebenfalls 
notwendigen verschiedenen ElektroIytflQssigkeiten fQr 
die Analyse der unterschiedlichen Bestandteile der 
MeBflQssigkeit, was den konstruktiven Aufwahd der 
MeBvorrichtung erheht Die verschiedenen Bestandtei- 
le der MeBprobenflQssigkeit werden durch eine Paral- 
lelmessung an den Elektroden am DurchfluBkanal be- 
stimmt, wobei der DurchfluBkanal vollstandig mit MeB- 
flQssigkeit ausgefQUt sein muB und somit mehrere hun- 
dert Mikroliter MeBflQssigkeit erforderlich sind Wei- 
terhin von Nachteil ist der Aufwand an ziisatzlichen 
Sensoren zur Positionsbestimmung der MeBprobenflQs- 
sigkeit bzw. KalibrierlSsungen innerhalb der MeBvor- 
riditung. Aufgrund der bendtigten grdBeren Mengen an 
MeBflQssigkeit ist eine Verwendung der beschriebenen 
MeBvorrichtung fQr medizinische Vorortmessungen, 
insbesondere zur Analyse von Vollblut, mcht geeignet 

Aus der US-PS 4,759,828 ist eine in einer DurchfluB- 
meBzelle angeordnete, membranbedeckte Enzymelek- 
trode zur Messung von Glukose in Vollblut bekannt 
Zur Zu- und AbfQhrung des Vollbluts, Luft und reinigen- 
der Pufferldsung besitzt die DurchfluBmeBzelle einen 
EinlaB- und AuslaBkanal, welche dem Kopf der Enzym- 
elektrode schrag gegenuber angeordnet sind Aufgnmd 
der geometrischen Anordnung der Enzymelektrode zu 
EinlaB- und AuslaBkanal entstehen in der DurchfluB- 
meBzelle Verwirbelungen, Stauraume und diskontinu- 
ierliche FlQsse Qber der Enzymelektrode, welche den 
MeBvorgang undefimerbar nachteilig beeinflussen so- 
wie das Festsetzen von BlutrQckstandeh in der Durch- 
fluBmeBzelle ermdglichen, welche durch den SpQlvor- 
gang nicht beseitigt werden kOnnen. In der Folge ffihrt 
das zu wenig reproduzierbaren MeBergebnissen, so daB 
diese DurchfluBmeBzelle fQr halbautomatische oder au- 
tomatische AnalysemeBverfahren ungeeignet ist Wei- 
terhin ist mit dieser DurchfluBmeBzelle nur ein Bestand- 
teil der Blutprobe bestimmbar. Nachteilig ist die fQr die 
Messung bendtigte Menge von bis zu 100 §xl VoDblut 
Das in der US-PS 4^59^28 vorgeschlagene MeBverfah- 
ren mit Messung des Stromwertes der Enzymelektrode 
zu einer vorgegebenen Festzeit und Vergleich mit den 
MeBwerten einer Standardldsung mit bekannter Gluko- 
sekonzentration ist sehr problematisch, da bereits ge- 
ringfQgige Anderungen der Umgebungsbedingungen, 
der FlieBeigenschaften des Blutes bzw. des Durchflusses 
innerhalb der gesamten MeBanordnung zu fehlerhaften 
MeBergebnissen fQhren. Auch zur BerQcksichtigung des 
Temperatureinflusses auf das MeBergebnis werden in 
der US-PS 4,759^28 keine MaBnahmen genannt Aus 
der PCT-Schrift WO 89/09396 ist eine weitere Durch- 
fluBmeBanordnung mit an einem DurchfluBkanal ange- 
ordneten ionensensitiven Elektroden bekannt Dabei ist 
die Oberflache der ElefctrodenkOpfe auf gleicher Ebene 
mit der inneren Wand des DurchfluBkanals angeordnet 
was einen ungehinderten FluB durch den DurchfluBka- 
nal gewahrleisten soft. Der Nachteil einer soichen An- 
ordnung ist, daB sie fQr eine Messung mit membranbe- 
deckten Enzymelektroden nicht verwendbar ist da die 
erforderliche UmspQlung des Kopfes der Enzymelek- 
trode mit der MeBflQssigkeit nicht mdglich ist Nachtefl- 
ig ist weiterhin, wie schon bei der DE-OS 34 16 956 
genannt, die erforderliche Kalibrierung hach jeder Mes- 
sung, so daB eine grdBere Menge an KalibrierflQssigkeit 
vorhanden sein muB. Auch wird eine grdBere Menge an 
MeBflQssigkeit benotigt so daB die MeBanordnung 4 
nach der WO 89/09396 fur Vorortmessungen, insbeson- 
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dere zur Analyse von Vollblut, nicht geeignet ist Zur sprechend der gemessenen Umgebungstemperatur und 

Berflcksichtigung des Teraperatureinflusses auf das auf grund der bekannten Abhangigkeit des MeBergeb- 

MeBergebnis werden in der WO 89/09396 keine MaB- nisses yon der Temperatur der Me&flQssigkeit wird die 

nahmen genannt StromverstSrkung am Biosensor in jedem Zyklus einge- 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein halbautomatisches 5 stellt 

Verf ahren und eine DurchfluflmeBanordnung zur Ana- Die MeBflussigkeit wird erfindungsgemaB zu einem 

lyse von FlQssigkeiten zu schaffen, wobei bereits ge- beliebigen Zeitpunkt nach Beginn des Absaugens der im 

ringste FlQssigkeitsmengen (maximal ein Tropf en) aus- DurchfluBkanal befindlichen Reinigungs- und/oder Puf- 

reichend sind, urn die Bestandteile der zu analysierenden ferldsung und des gieichzeitigen Ansaugens von Luft 

FlQssigkeit mit hoher Genauigkeit, insbesondere bei 10 der DurcbfluBmeBanordnung manuell zugefuhrt -<Nach 

medizinischer Anwendung, zu bestimmen. Bekannter- dem Erhalt des Meflergebnisses wird die MeBbereit- 

weise stehen zur Analyse von Flussigkeiten vor ajlem im schaft der DurchfluBmeBanordnung erfindungsgemaB 

medizinischtechnischen Bereich nur geringe Mengen wieder hergestellt, indem der DurchfluBkanal und alle 

der zu analysierenden FlOssigkeit zur VerfGgung. Insbe- von der MeBflussigkeit durchflossenen Kanale inner- 

soridere bei der Analyse von Vollblut besteht das Pro- 15 haib der DurchfluBmeBanordnung solange mittels der 

blem, daB haufig nur ein Tropfen fur die Analyse ausrei- Reinigungs- und/oder Pufferldsung selbsttatig gereinigt 

chen muB, urn die Belastungen fur den Menschen so werden, bis der am Biosensor gemessene Strom einen 

gering wie mflglich zu halten. Durch die Erfindung sol- vorgegebenen Stromwert erreicht hat Die Ausldsung 

len reproduzierbare MeBergebnisse auch nach mehre- des Reinigungsvorganges erfolgt manuell durch den Be- 

ren MeBzyklen und die Bestimmung mehrerer Bestand- 20 diener, der Reinigungsvorgang selbst lauf t selbsttatig 

teile der zu analysierenden FlQssigkeit in einer MeBpro- ab, Auf grund der konstanten FlieBgeschwindigkeit der 

be mdglich seirt Es soli eine Analyse vor Ort mdglich MeBflussigkeit beim DurchflieBen des DurchfluBkanals 

sein, urn unmittelbare und unverfalschte MeBergebnisse und der halbautomatischen Verfalirensdurchful^rung 

zu erhalten. Zur Vermeidung von zusatzlichen Fehlern werden keine zusatzlichen Sensoren zur Oberwachung 

sollen zur Analyse unverdunnte bzw. keine speziell auf- 25 des Standortes der MeBflussigkeit innerhalb der Durch- 

bereiteten Flussigkeiten verwendet werden. Weiterhin fluBmeBanordnung benddgt Von Vorteil bei der Mes- 

soll eine einfache Handhabung der DurchfluBmeflan- sung mehrerer Bestandteile der MeBflussigkeit ist, daB 

ordnung fur den allgemeinen Gebrauch mdglich sein. die MeBflussigkeit beim DurchflieBen des DurchfluBka- 

Die Aufgabe der Erfindung wird gemaB den Verf ah- nals einen Teilabschnitt des DurchfluBkanals ausfullen 

rensmerkmalen im Anspruch 1 und den kennzeichnen- 30 kann. Dabei kdnnen mit einer in Reihe an einem lange- 

den Merkmalen der DurchfluBmeBanordnung im An- ren DurchfluBkanal angeordneten Anzahl an Biosenso- 

spruch 6 geldst Vorteilhafte Ausbildungeh der Erfin- 1 ren eine ehteprechende Anzahl an Bestandteilen der 

dung sind in den Unteranspruchen auf gefuhrt MeBflussigkeit bestimmt werden. Somit ist es mdglich, 

Die Erfindung soli anhand eihes AusfOhrungsbeispiels daB auch bei einem langeren DurchfluBkanal keine gr6- 

nachfolgend naher erlautert werden. Dabei zeigen 35. Bere Menge der MeBflussigkeit bendtigt wird, ajs bei 

Fig. 1 bine schematische Schnittdarstellung durch ei- einem DurchfluBkanal mit einem Biosensor. Fur eine 

nen Teil der DurchfluBmeBanordnung mit MeBpro- Analyse von z.B. Vollblut als MeBflussigkeit ist eine 

benkanule, Menge von 10^1 vdllig ausreichend und unabhangig 

Fig. 2a bis 2c einen vergrdBerten Ausschnitt des von der Anzahl der zu bestimmenden Bestandteile der 

DurchfluBkanals als Langs- bzw. Querschnitt mit dem 40 MeBflussigkeit Mehrere zu bestimmende Bestandteile 

Kopf des Biosensors, von Vollblut kdnnen z. B. Glucose, Lactat, Cholesteiin 

Rg. 3 eiheh schematischen Teilschnitt durch die Sen- . oder Harnstoff sein. 

soreinheit Zur Bestimmung des entsprechendenBestandteils der 

Das Ausfuhrungsbeispiel wird der Einfachheit halber MeBflussigkeit beim Passieren des Biosensors wird vor- 

unter Verwendung eines am DurchfluBkanal angeord- 45 teilhafterweise ein dynamisches MeBverf ahren mit ma- 

neten Biosensors beschrieben und nur an unbedingt not- thematischer Auswertung angewendet, was eine hohe 

wendigen Stellen auf mehrere Biosensoren Bezug ge- MeBsicherheit garantiert Dabei wird der Strom des 

nommen Biosensors differentiell gemessen und daraus durch Bil- 

Gemafl dem erfindungsgemaBen Verf ahren werden dung der ersten Ableitung der bekannten Strom-Zeit- 

im Zustand der MeBbereitschaft der DurchfluBmeBah- 50 Funktion des jeweiligen Biosensors der steilste Anstieg 

ordnung die Reimgungsund/oder Puff erldsung aus dem des Stroms ermittelt Durch Bildung der zweiten Ablei- 

DurchfluBkanal selbsttatig abgesaugt und gleichzeitig tung der Strom-Zeit-Funktion wird der dazugehorige 

Luft sowie nachfolgend die MeBflussigkeit wiederum Wendepunkt ermittelt. Der Wert des Stroms am :Wen- 

gefolgt von Luft in den DurchfluBkanal selbsttatig ahge- depunkt stellt dessen Maximalwert dar und ist gleichzei- 

saugt Zum Erhalt reproduzierbarer MeBergebnisse 55 tig der MeBwert Der ermittelte MeBwert wird, wie ail- 

durchflieBt die MeBflussigkeit den DurchfluBkanal in gemein Qblich, in eine MaBeinheit fQr den jeweils be- 

jedem Zyklus unter konstanten FlieBbedingungen. Zu stimmten Bestandteii der MeBflussigkeit umgerechhet, 

diesem Zweck passiert die MeBflussigkeit den Biosen- wie z. B. in minol/1 oder mg/dL Die MeBzeit von Beginn 

sor mit in jedem Zyklus konstanter FlieBgeschwindig- des Ansaugens der MeBflussigkeit bis zum Erhalt des 

keit, wobei der entsprechende Bestandteii der MeBflQs- 60 MeBergebnisses betragt z. B. fQr eine Analyse von Voll- 

sigkeit bereits mit hoher Genauigkeit und Reproduzier- biut mit einem Biosensor weniger als 1 0 Sekunden. 

barkeit bestimmt werden kann. Vorteilhafterweise wird Die.MeBbereitschaft der DurchfluBmeBanordnung ist 

zur Beriicksichtigung der Abhangigkeit des MeBergeb- wieder hergestellt, sobald am Biosensor wahrend des 

nisses von der Temperatur der MeBflussigkeit in jedem Reinigungsvorganges ein vorgegebener Stromwert ge- 

Zyklus die Umgebungstemperatur gemessen, bevor die 65 messen wurde. Der vorgegebene Stromwert ist sensor- 

MeBflussigkeit den Biosensor passiert Dabei kann da- speznisch abhangig von der Art des verwendeten Bio- 

von ausgegangen werden, daB die Temperatur der MeB- sensors, den zu analysierenden Bestandteilen der ;MeB- 

fliissigkeit der Umgebungstemperatur entspricht Ent- flQssigkeit sowie seiner Betriebsdauer und wird vor r 
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zugsweise nach jedem Zyklus neu festgeiegt Dazu wird 
der DurchfluBkanal solange mittels der Reinigungs- 
und/oder Pufferl6sung gereinigt, bis der am Biosensor 
gemessene Strom einen kpnstanten Wert angenommen 
hat Nach einer FehlerQbeiprttfung, ob der zuletzt ge- 5 
messene Strom unter BerQcksichtigung des vorgegebe- 
nen Stromwertes aus dem vorhergehenden Zyklus in- 
nerhalb bestimmter Toleranzgrenzen liegt, wird der zu- 
letzt gemessene Strom zum neuen vorgegebenen 
Stromwert fQr den nachsten Zyklus bestimmt Werden 10 
bei der Fehlertberpruf ung die Toleranzgrenzen Qber- 
schritten, wird der Reinigungsvorgang fQr eine be- 
stimmte Zeitspanne fortgesetzt und versucht mit dem 
Strom noch in den Toleranzbereich zu kommen oder es 
wird ein irreversibler Fehler am Biosensor diagnosti- 15 
ziert Wenn es auch innerhalb der zuletzt genannten 
.Zeitspanne nicht gelingt mit dem Strom des Biosensors 
in den Toleranzbereich zu kommen, liegt ein irreversib- 
ler Fehler am Biosensor vor und dieser oder die Bio- 
membran mQssen ausgewechselt werden. 20 

In einer vereinfachten Variante des Reinigungsvor- 
ganges kann auf eine Strommessung wahrend der Reini- 
gung des DurchfluBkanals verzichtet werden. Der 
DurchfluBkanal, einschlieBlich anderer von der MeB- 
flQssigkeit durchflpssenen Kanaie innerhalb der Durch- 25 
fluBmeBanordnung, werden in dieser vereinfachten Va- 
riante fQr die Dauer einer vorherbestimmten Zeitspan- 
ne gereinigt Die Dauer dieser Zeitspanne kann z. B. 
experimentell mittels Vergleichsmessungen bei ver- 
sehiedenen Zeitspannen fQr den Reinigungsvorgang er- 30 
mitteit werden, so daB durch die festgelegte Zeitspanne 
eine ausreichende Reinigung des DurchfluBkanals ge- 
wahrleistet is t 

Beginnt innerhalb eines vorher festgelegten Zeit- 
raums, nachdem die DurchfluBmeBanordnung den Zu- 35 
stand der MeBbereitschaft erreicht hat, kein neuer Zy- 
klu^ gelangt die DurchfluBmeBanordnung automatisch 
in einen Ruhezustand Im Ruhezustand wird der Ener- 
gieverbrauch auf ein Minimum reduziert und nur der 
Biosensor mit einer Betriebsspannung versorgt Nach 40 
Ende des Ruhezustandes, dessen Zeitpunkt durch den 
Bediener bestimmt wird, erfolgt vor Beginn eines neuen 
Zyklus eine OberprOfung der MeBbereitschaft der 
DurchfluBmeBanordnung und in Abhangigkeit von den 
Umgebungsbedingungen, der gewQnschten MeBgenau- 45 
igkeit oder der vergangenen Zeit seit einer vorherge- 
henden Kalibrierung wird vorteilhafterweise der Bio- 
sensor mittels einer in den DurchfluBkanal angesaugten 
und diesen durchflieBenden Standardlosung neu kali- 
briert ^ 

Umgebungsbedingungen, die eine Kalibrierung not- 
wendig machen, kdnnen z. B. groBe Temperaturunter- 
schiede zwischen yerschiedenen MeBorten sein. Zum 
Erhalt von MeBergebnissen hoher Genauigkeit sollte 
ebenfalls vor Beginn eines neuen Zyklus nach einem 55 
Ruhezustand oder nach einer Mehrzahl von Messungen 
eine Kalibrierung vorgenommen werden. Auch bei grd- 
Beren Zeitabstanden zwischen den Zyklen, z. B. wenn 
nur einmal am Tage eine Messung erfolgt oder eine 
entsprechende Zeit seit der vorhergehenden Kalibrie- eo 
rung yergangen ist, macht sich eine Kalibrierung not- 
wendig; Eine Kalibrierung von Biosensoren ist bekann- 
terweise erforderlich, da sich mit der Dauer des Ge- 
brauchs des jeweiligen Biosensors oder starken Tempe- 
raturschwankungen dessen Empfindlichkeit andert Das 65 
heiBt aufgrund des natOrlichen Alterungsprozesses des 
fOr Biosensoren verwendeten biologischen Materials 
verflacht die Stromkurve des Biosensors bzw. ver- 
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schiebt sich bei starken Temperaturschwankungen. Es 
muB daher in bestimmten Zeitabstanden eine Kalibrie- 
rung des Biosensors mittels einer Standardlosung erf oi- 
gen, wobei das betreffende biologische Material reakti- 
viert und die Stromkurve des Biosensors wieder ange- 
hoben bzw. den veranderten Temperaturbedingungen 
angepaBt wird Bei Verwendung mehrerer am Durch- 
fluBkanal angeordneter Biosensoren kann es notwendig 
sein, daB fQr jeden Biosensor eine andere Standardlo- 
sung zur KaHbrierung benutzt werden muB, so daB die 
Biosensoren einzeln und nacheinander zu kalibrieren 
sind Nach jeder Kalibrierung ist ein Reinigungsvor- 
gang, wie oben beschrieben, zur Herstellung der MeB- 
bereitschaft der DurchfluBmeBanordnung erforderiich. 

ErfindungsgemaB ist die DurchfluBmeBanordnung in 
einem Handgerat untergebracht, welches ortsunabhan- 
gig und unabhangig vom Stromnetz ist Mit der Anord- 
nung der DurchfluBmeBanordnung in einem Handgerat 
sind unmittelbare Vorortmessungen mdglich, z. a fQr 
den Einsatz in fahrbaren Gesundheits-, medizinischen 
oder Umweltlabors zur Untersuchung von KdrperflQs- 
sigkeiten des Menschen, von Wasserproben, von Ab- 
wassera usw. sowie durch die einfache Handhabung ist 
das Handgerat auch fQr den allgemeinen Gebrauch, z. B. 
fQr Zuckerkranke, geeignet Vorzugsweise besitzt das 
Handgerat Taschenbuchformat und wird batterieges- 
peist Zum An- und Absaugen der verschiedehen FlQs- 
sigkeiten und Luft in die bzw. aus der DurchfluBmeBan- 
ordnung ist eine von einem Gleichstrommotor angetrie- 
bene Pumpe im Handgerat vorhanden. Verbrauchte 
FlQssigkeiten aus der DurchfluBmeBanordnung werden 
Qber eine AbsaugSffhung im Handgerat in einen auBer- 
des Handgerates befmdKchen AbfaUbehalter gelei- 

Mit der DurchfluBmeBanordnung sind weiterhin eine 
im Handgerat angeordnete Anzeige und eine Tastatur 
verbunden. Die Anzeige dient der Information fQr den 
Bediener Qber den Zustand der DurchfluBmeBanord- 
nung, Qber Bedienvorgange, Qber MeBfehler und Qber 
den MeBwert sowie der UnterstQtzung des Bedieners 
bei der DurchfQhrung der Analyse. Die Tastatur besitzt 
handbetatigte Schalter zum Einschalten der DurchfluB- 
meBanordnung und zur Ausldsung des Kalibriervorgan- 
ges. 

GemaB Fig. 1 dient eine auswechseibare MeBpro- 
benkanQle 7 mit der MeBflQssigkeit 3 der ZufuJirung der 
MeBflQssigkeit 3 in die DurchfluBmeBanordnung, wobei 
die MeBprobenkanQle 7 durch ein FQhrungsstQck 12 in 
einer MeBstelliing gehalten wird GemaB Fig; 3 weist 
eine Sensoreinheit als Bestandteil der erfindungsgema- 
Ben DurchfluBmeBanordnung vorteilhafterweise ein 
aufklappbares VerschiuBteU 6, einen Ansaugkanal 10 
und einen im VerschluBteil 6 angeordneten Zuf Qhrkanal 
S auf, wobei der Ansaugkanal 10 mit dem DurchfluBka- 
nal 1 verbunden ist Weiterhin ist ein aufklappbares 
Oberteil 4 und ein damit verbundenes Unterteil 5 vor- 
handen. Der DurchfluBkanal 1 befindet sich im Oberteil 
4 und der Biosensor 2 ist im Unterteil 5 bef estigt, wobei 
er mit seinem Kopf bis in den DurchfluBkanal 1 hinein- 
ragt Durch Aufklappen des Oberteils 4 der Sensorein- 
heit kann die Qber dem Kopf des Biosensors 2 gespannte 
Biomembran ausgewechselt werden. 

Zur Messung der Umgebungstemperatur weist die 
DurchfluBmeBanordnung einen im Handgerat unterge- 
brachten nicht naher dargesteilten Temperatursensor 
auf. . 

In Fig. 2a bis 2c ist der DurchfluBkanal 1 mit dem 
Kopf des Biosensors 2 in vergrdBerter Darstellung und 
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in drei Ansichten dargestellt Fig. 2a bis 2c zeigen den eine far den Mikrorechner verarbeitbare Form ge- 

Biosensor 2, welcher senkrecht durch ein die Wand des bracht und an diesen weitergegeben. 

DurchfluBkanals 1 durchbrechendes Langloch 9 in den Gemftfi der in Fig. 2a gezeigten Ansicht eines vergrd- 

DurchfluBkanal 1 hineinragt Die Funktionsweise der Berten L&ngsschnittes durch den DurchfluBkanal 1 und 

erfindungsgem&Ben DurchfluBmeBanordnung soli an- 5 den daran angeordneten Biosensor % der in Fig. 2c ge- 

hand von Fig. 1, 2a bis 2c und 3 er&utert werden. Em im zeigten Ansicht eines vergroBerten LEngsschhittes 

Handger&t beflndlicher Mikrorechner Qberwacht und durch den DurchfluBkanal 1 quer zur Langsachse des 

steuert alle automatischeh bzw. selbsttatig ablaufenden Biosensors 2 und der in Fig. 2b gezeigten Ansicht eines 

Funktionen der DurchfluBmeBanordnung. vergrdBerten Querschnittes durch den DurchfluBkanal 

Befindet sich die DurchfluBmeBanordnung im Ruhe- 10 1 entlang der Langsachse des Biosensors 2 ragt der 

zustand wird dieser durch Betatigung eines Schalters Kopf des Biosensors 2 mit einer Hohe A in den Durch- 

beendet und die MeBbereitschaft der DurchfluBmeBan- flufikahal 1 durch das Langloch 9 hinein. In Fig. 2c ist im 

ordnung durch einen Reinigungsvorgang nach eventuel- Langloch 9 eine Drauf sicht auf den Kopf des Biosensors 

ler Kalibrierung des Biosensors 2, wie oben im Verfah- 2 mit der MeBelektrode im Zentrum, einer diese umge- 

ren beschrieben, hergestellt Aber die Anzeigeim Hand- 15 benden Bezugselektrode und einer dazwischenliegen- 

gerat erhait der Bediener eine information, sobald die den Isolierschicht zu sehen. Als Biosensor 2 ist z. B. der 

MeBbereitschaft hergestellt ist in der DE-Patentanmeldung P 41 15 795.8 beschriebene 

Zum sparsamen Energieverbrauch kann sich die Biosensor geeignet Die geometrische Form des Langlo- 

DurchfluBmeBanordnung nach Ablauf einer festgeleg- ches 9 ist vorteilhafterweise der geometrischen Form 

ten Zeit nach dem Erreichen der MeBbereitschaft, z. B. 20 des Kopfes des Biosensors 2 derart angepaBt, daB der 

30 Sekunden, selbstt&tig abschalten und erneut den Ru- Kopf des Biosensors 2 tangential unter einem bestimm- 

hezustand einnehmen, sofern kein neuer Zyklus inner- ten Winkel a an der Langlochdffnung anliegt. Vorjzugs- 

halb dieses Zeitraums begonnen wurde. weise betragen die Hdhe A ein Viertel bis die Halfte des 

Im Zustand der MeBbereitschaft wird durch Aufklap- Durchmessers des DurchfluBkanals 1 und der Winkel a 

pen des VerschluBteils 6 eine Offnung zum Ansaugkanal 25 ca. 100° bei einem GrSBenverhaltnis zwischen Durch- 

10 zur Aufnahme der auswechselbaren MeBprobenk- messer des DurchfluBkanals 1 und Durchmesser des 

anule 7 mit der MeBflQssigkeit 3 freigegeben und damit Biosensors 2 von ca. 1 : 3. Das bewirkt einerseits eine 

gleichzeitig der Beginn eines neuen Zyklus bestimmt vollstandige Abdichtung der Langlochdfmung im 

Gleichzeitig beginnt die Pumpe innerhalb der Durch- DurchfluBkanal 1 durch den Kopf des Biosensors 2, so 

fluBmeBanordnung zu arbeiten und die im DurchfluBka- 30 daB keine zusatzlichen Dichtungsmittel erforderiich 

nal 1 befindliche Reinigimgs- und/oder Pufferlosung . sind, und andererseits ein glattes Anliegen der Ober den 

wird abgesaugt und Luft durch die Offnung zum An- ' ' Kopf des Biosensors 2 gespannten Biomembran am 

saugkanal 10 in den DurchfluBkanal 1 angesaugt Jetzt Langloch 9, so daB die mechanisch empfindliche Bio- 

kann die MeBprobenkanflle 7 mit der MeBflQssigkeit 3 membran beim Wechsel und Anbringen des Biosensors 

durch den Bediener manuell in eine MeBstellung ge- 35 2 am DurchfluBkanal 1 nicht beschadigt werden kann. 

bracht werden. Das untere Ende der MeBprobenkanule Die beschriebene Anordnung des Kopfes des Biosen- 

7 befindet sich dabei in der als kugelfdrmige Vertiefung sors 2 am und innerhalb des DurchfluBkanals 1 bewirkt 

ausgebildeten Offnung des Ansaugkanals 10. Da sich am weiterhin die genannten konstanten FlieBbedingungen 

iinteren Ende der MeBprobenkanOle 7 nach der Aufnah- bei der Messung im DurchfluBkanal 1 mit und sichert 

me der MeBflQssigkeit 3 mittels KapiOarwirkung stets 40 somit eine hohe Reproduzierbarkeit des MeBwertes. 

ein Tropfen bildet, wird die Offnung des Ansaugkanals Nach Erhalt des MeBwertes mussen der Ansaugkanal 

10 durch die MeBflQssigkeit 3 sofort verschlossen und 10 und der DurchfluBkanal 1 von Ruckstanden der MeB- 

abgedichtet Durch Ankippen der MeBprobenkanQle 7 flQssigkeit 3 gereinigt werden. Die Notwendigkeit des 

gegen ein FQhrungsstuck 12 gelangt die MeBprobenk- Reinigungsvorganges wird dem Bediener Ober die An- 

anQle 7 in die MeBstellung und wird darin gehalten. In 45 zeige mi^eteilt Nach Entnahme der MeBprobenkanQle 

der MeBprobenkanQle 7 befindet sich maximal ein 7 und VerschlieBen der Offnung zum Ansaugkanal 10 

Tropfen MeBflQssigkeit 3, vorzugsweise eine Menge mittels des VerschluBteils 6 ist der ZufQhrkanal 8 fQr die 

von 10 bis 20 pi Durch die vom Gleichstrommotor be- Reinigungs- und/oder Pufferlosung mit dem Ansaugka- 

triebene Pumpe wird die MeBflQssigkeit 3 aus der in nal 10 verbunden und der selbsttatige Reinigimgsvor- 

MeBstellung befihdlichen MeBprobenkanQle 7 mit kon- 50 gang beginnt Der Behalter fQr die Reinigungs- undV 

stanter FlieBgeschwindigkeit durch den Ansaugkanal 10 oder Pufferlosung ist vorzugsweise im Handger&t aus- 

m den sich anschheBenden- DurchfluBkanal 1 angesaugt, wechselbar integriert Nach Ende des Reinigungsvor- 

so daB bei der Messung im DurchfluBkanal 1 stets ganges und im Zustand der MeBbereitschaft sowie im 

gleichbleibende FlieBbedingungen in jedem Zyklus be- Ruhezustand bleibt der DurchfluBkanal 1 vollstSndig 

stehen. Zur weiteren Gewahrieistung gleichbleibender 55 mit Reinigungs- und/oder Pufferlosung ausgefQllt 

FlieBbedingungen im DurchfluBkanal 1 besitzt dieser Wahrend des Arbeitens des Gleichstrommotors zum 

vorteilhafterweise einen zylindrischen Querschmtt und Antrieb der Pumpe ist entweder die Offnung zum An- 

verl&uft im Wesentlichen geradlinig sowie in den Ab- saugkanal 10 freigegeben oder der Ansaugkanal 10 mit 

schnitten mit Biosensor 2 im rechten Winkel zur Langs- dem ZufQhrkanal 8 fQr die Reinigungsund/oder Puffer- 

achse des jeweiligen Biosensors 2. Dadurch werden 60 ldsung verbunden, so daB in der DurchfluBmeBanord- 

Verwirbelungen der MeBflQssigkeit 3 beim Passieren nung .kein Unter- oder Oberdruck entstehen kann. 

des Biosensors 2 und Stauraume in der Umgebung des Durch das Ansaugeh von Luft vor und nach dem Ansau- 

Biosensors 2 innerhalb des DurchfluBkanals 1 nahezu gen der MeBflQssigkeit 3 wird ein Vermischen der (MeB- 

ausgeschlossen, so daB auch Qber dem Kopf des Biosen- flussigkeit 3 mit der Reinigungs- und/oder Pufferldsung 

sors 2 mit der darQbergespannten Biomembran, welche 65 vermieden. 

auf den zu bestimmenden Bestandteil der MeBflQssig- Eine Taste auf der Tastatur dient der Ausldsung des 

keit 3 reagiert, kpnstante FlieBbedingungen herrschen. Kalibriervorganges, wozu das VerschluBteil 6 aufge- 

. Der ermittelte MeBwert wird mittels eines Wandlers in klappt wird und die Standardldsung aus einem KapiHar- 
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rdhrchen, welches manuell in die DurchfluBmeBanord- 
nung ebenso wie die MeBprobenkanule 7 eingefQhrt 
wurde, selbsttatig in den DurchfluBkanal 1 angesaugt 
wird. 

Bei erstmaiiger Inbetriebnahme oder nach einem 5 
Wechsel der Biomembran gelangt die DurchfluBmeBan- 
ordnung automatisch in den Ruhezustand, um einen je- 
weils einmaligen Einlaufvorgang des Biosensors 2 zu 
ermaglichen. 

Ober die Anzeige im Handgerat kann der Bediener 10 
Qber die im einzelnen durchzufOhrenden Schritte fur die 
Kalibrierung oder f Or den Wechsel der Biomembran 
inf ormiert werden. 

Die Anwendbarkeit des erfindungsgem&Ben Verfah- 
rens und der DurchfluBmeBanordnung is t nicht auf die 15 
Analyse von Vollblut oder Kdrperflussigkeiten be- 
schrankt, sondern ist fQr alle Arten von FlQssigkeiten 
geeignet Je nach Art des Biosensors und des dafQr ver- 
wendeten biologischen Materials lassen sich alle Be- 
standteile der jeweiligen FlQssigkeit bestimmen, die auf 20 
ein entsprechendes biologisches Material ansprechen 
bzw. damit in Reaktion treten. 

PatentansprQche 

25 

1. Halbautomatisches Verfahren zur Analyse von 
FlQssigkeiten mittels einer DurchfluBmeBanord- 
nung, wobei die zu analysierende MeBflussigkeit 
Luft und eine Reinigungs- und/oder Pufferldsung 
einen DurchfluBkanal in einer festgelegten Reihen- 30' 
folge und in einem standig wiederholbaren Zyklus 
durchflieBen und am DurchfluBkanal mindestens 
ein Biosensor angeordnet ist, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB im Zustand der MeBbereitschaft der Durch- 35 
HuBmeBanordnung die im DurchfluBkanal befindli- 
che Reinigungs- und/oder Pufferldsung selbsttatig 
abgesaugt und gleichzeitig Luft sowie nachfolgend 
die MeBflussigkeit wiederum gefoigt von Luft 
selbsttatig in den DurchfluBkanal angesaugt wer- 40 
den, wobei die MeBflussigkeit den bzw. die Biosen- 
soren mit in jedem Zyklus konstanter FlieBge- 
schwindigkeit passiert und dabei der bzw. die Be- 
standteile der MeBflussigkeit bestimmt werden, 
daB die MeBflussigkeit zu einem beliebigen Zeit- 45 
punkt nach Beginn des Absaugens der im Durch- 
fluBkanal befindlichen Reinigungsund/oder Puffer- 
ldsung und des gleichzeitigen Ansaugens von Luft 
der DurchfluBmeBanordnung manuell zugefQhrt v 

Vfird 50 
und daB nach Erhalt des MeBergebnisses bzw. der 
MeBergebnisse die MeBbereitschaft der Durch- 
fluBmeBanordnung wieder hergestellt wird, indem 
der DurchfluBkanal und alle anderen von der MeB- 
flussigkeit durchflossenen Kanale innerhalb der 55 
DurchfluBmeBanordnung mittels der Reinigungs- 
und/oder Pufferldsung solange selbsttatig gereinigt 
werden, bis der Strom des Biosensors bzw. der Bio- 
sensoren einen jeweils vorgegebenen Stromwert 
erreichthat 60 

2. Halbautomatisches Verfahren nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB vor dem Beginn jedes 
Zyklus in Abhftngigkeit von den Umgebungsbedin- 
gungen oder der vergangenen Zeit seit der vorher- 
gehenden Kalibrierung eine Kalibrierung des bzw. 65 
der Biosensoren mittels einer; bzw. mehrerer Stan- 
dardldsungen erfolgt 

3. Halbautomatisches Verfahren nach einem der 
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AnsprQche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
die beidseitig durch Luft begrenzte MeBflussigkeit 
beim DurchflieBen des DurchfluBkanals einen Teil- 
abschnitt des DurchfluBkanals ausfftUt und dabei 
ein oder mehrerer Bestandteile der MeBflussigkeit 
durch den Biosensor bzw. nacheinander durch die 
Biosensoren bestimmt werden. 

4. Halbautomatisches Verfahren nach einem der 
AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB in 
jedem Zyklus, bevor die MeBflussigkeit den bzw. 
die Biosensoren passiert, die Umgebungstempera- 
tur gemessen und die Stromverstarkung am Bio- 
sensor bzw. an den Biosensoren dementsprechend 
und gemaB der bekannten Abhangigkeit des MeB- 
ergebnisses von der Temperatur der MeBflussig- 
keit eingestellt wird 

5. Halbautomatisches Verfahren nach einem der 
Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Bestimmung des bzw. der Bestandteile der MeB- 
flussigkeit der Strom des bzw. der Biosensoren dif- 
ferentieli gemessen und daraus unter Verwendung 
der bekannten Strom-Zeit-Funktion des jeweiligen 
Biosensors der steilste Anstieg des Stroms sowie 
der Maximalwert am Wendepunkt der abgeleiteten 
Strom-Zeit-Funktion des jeweiligen Biosensors er- 
mittelt werden, wobei der ermittelte Maximalwert 
gleichzeitig der MeBwert ist 

6. DurchfluBmeBanordnung zur Analyse von FlQs- 
sigkeiten, wobei die zu analysierende MeBflussig- 
keit, Luft und eine Reinigungs- und/oder Pufferld- 
sung einen DurchfluBkanal in einer festgelegten 
Reihenfolge und in einem standig wiederholbaren 
Zyklus durchflieBen und am DurchfluBkanal min- 
destens ein Biosensor angeordnet ist, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die DurchfluBmeBanordnung in- 
nerhalb eines Handgerates angeordnet ist 

7. DurchfluBmeBanordnung nach Anspruch 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB im Handgerat ein Tem- 
peratursensor zur Messung der Umgebungstempe- 
ratur angeordnet ist 

8. DurchfluBmeBanordnung nach einem der An- 
sprQche 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB die 
DurchfluBmeBanordnung eine Sensoreinheit mit 
einem aufklappbarem VerschluBteil (6), einem An- 
saugkanal (JO) und einem im VerschluBteil (6) ange- 
ordneten Zufuhrkanal (8) aufweist, wobei der An- 
saugkanai (10) mit dem DurchfluBkanal (1) verbun- 
den ist 

9. DurchfluBmeBanordnung nach Anspruch 8; da- 
durch gekennzeichnet, daB im aufgeklappten Zu- 
stand des VerschluBteils (6) in einer Offnung zum 
Ansaugkanai (10) eine auswechselbare MeBpro- 
benkanOle (7) mit der MeBflussigkeit (3) aufnehm- 
barist 

10. DurchfluBmeBanordnung nach. Anspruch 8, da- 
durch gekennzeichnet daB im geschlossenen Zu- 
stand des VerschluBteils (6) der Ansaugkanai (10) 
mit dem ZufOhrkanal (8) fQr die Reinigungs- und/ 
oder Puff erldsung verbunden ist 

11. DurchfluBmeBanordnung nach einem der An- 
spruche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet diaB ein 
Teil des Kopfes des jeweiligen Biosensors (2) senk- 
recht durch ein die Wand des DurchfluBkanals (1) 
durchbrechendes Langloch (9) in den DurchfluBka- 
nal (1) hineinragt 

12. DurchfluBmeBanordnung nach einem der An- 
sprQche 6 bis 11, dadurch gekennzeichnet daB der 
DurchfluBkanal (1) im WesentHchen geradlinig ver- 
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l&uft und zumindest in den Abschnitten mit Biosen- 
sor (2) im rechten Winkel zur LSngsacfase des je- 
weiligen Biosensors (2) angeordnet ist 
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